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【成績】男女比1：0．25。平均年齢67歳。肉眼型は
Type　3が最も多く、組織型は高分化・中分化型が44％、
低分化・未分化型が52％であった。TS・DPD・OPRT
共に組織型による有意な差は認めなかった。25例のう
ち6例が手術例でその内2例が術後TS単独内服療法
となった。12例はS－1＋Pで加療の後、不俗例4例で
2nd　lineに移行した。奏効群15例では化学療法前の
測定においてTS活性は有意に低値を示したが、　DPD
活性は明らかな相関を認めなかった。また、OPRT活
性は奏効群において低値であった。化学療法奏効時は
TS値の変動はなく比較的低値を示していたものの、
投与期間の延長に伴い胃病変の増悪、腫瘍マーカーの
上昇など治療効果の減弱を示した症例では、TS値は
徐々に上昇を示しており、TS活性は薬剤変更の指標
となると思われた。
【結論】　手術不能例での内視鏡下胃生検材料のTS値
の測定は化学療法による胃病変の奏効度と関連する
可能性が示唆され、2nd　line移行時期の決定の一助に
なると考えられた。
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　コリンは、神経伝達物質のアセチルコリンの前駆体
であり、コリン作動性神経活動において重要な分子で
ある。また、細胞膜の構成成分であるフォスファチジ
ルコリンの合成に必要な分子でもあり、細胞増殖に関
連していると考えられる。細胞増殖能を有するヒト大
腸癌のコリン取り込み機構については、全く解明され
ていない。本研究では、培養ヒト大腸癌細胞（HT－29）
へのコリン取り込み機構の機能的特徴について検討
を行った。HT－29への［3H］コリン取り込みは、時間
依存的に増加し、細胞外Na＋を取り除くと約2倍に増
加した。［3H］コリン取り込みのKm値は15．9μMで
あり、Eadie－Hofstee　plot解析により単一のトランス
ポーターが関与することが示唆された。［3H］コリンの
取り込みは、非標識のコリン、コリンアナログのHC－
3および各種有機陽イオン化合物により抑制され、さ
らに、細胞外pHの低下および細胞内pHの増加によ
り抑制された。RT－PCR法により、　HT－29には
choline　transporter－like　protein　1　（CTL　I），　high　affinity
choline　transporter　（CHT1），　organic　cation　transporter　1
（OCTl）が発現していた。コリン取り込み阻害作用を
有するHC－3およびTHAはHT－29の増殖抑制作用
を示した。以上の結果より、HT－29におけるコリン取
り込み機構は、細胞内H＋との交換輸送であり、その
分子的実体はCTLIである可能性が示唆された。ま
た、CTLl機能は細胞増殖に関与しており、新しい癌
治療のターゲット分子であると思われる。
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　これまでに我々はDNAマイクロアレイを用いて、
乳癌における遺伝子発現プロファイルを検討してき
た。その結果G－protein－coupled　r㏄eptor　kinase　4
（GRK4）が、乳癌で発現していることが明らかになっ
た。GRK4はGタンパク質共役受容体をリン酸化す
るkinaseとして同定されたGKRファミリーの1つ
で、神経伝達、感覚などのシグナル伝達系に関与する
分子として知られている。GRK4は精巣、小脳、肺、腎
などの限られた臓器に局在している。これまで乳癌を
含む悪性腫瘍でGRK4の発現を検討した報告はな
い。これらを背景として、ヒト乳癌の組織検体を用い
て、GRK4のタンパク質レベルの発現を検討すること
に主眼をおいた。（D外科的に切除された乳癌78例
で、抗GRK4抗体を用いて免疫組織化学的に検討し
た。その結果30例（38，5％）が抗GRK4抗体に陽性を
示した。GRK4タンパク質は主として癌細胞の細胞質
に局在していた。抗GRK4抗体の陽性群は陰性群と
比較して、リンパ節への癌の転移をきたす割合が有意
に高かったψ＜0．05）。（2）Western　blot　analysisにお
いても、乳癌でGRK4タンパク質の発現が確認でき
た。GRK4タンパク質には4つのsplice　variant　fb㎜
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